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Indications therapeutiques 
des cancers de la prostate 
et controverses 


Trois traitements sont valides et d'autres en cours devaluation 
dans le cancer localise de la prostate. Les possibility 
therapeutiques sont plus restreintes en cas de cancer localement 
avance ou deja metastatique. Dans cette derniere situation 
et en cas d'echappement hormonal, la chimiotherapie apporte un 
nouvel espoir. 


Michael Peyromaure*, Nicolas Thiounn** 

L es indications therapeutiques du cancer de la prostate 
ont considerablement change ces 20 dernieres 
annees. La stadification clinique du cancer prosta- 
tique par le toucher rectal, le dosage de l’antigene speci- 
fique de la prostate (PSA), l’etude des biopsies prosta- 
tiques, et certains examens d’imagerie permettent de 
distinguer 3 groupes de cancers : chniquement locahse ; 
localement avance ; et metastatique ( v . tableau). Pour cha- 
cun de ces 3 groupes, plusieurs traitements sont disponi- 
bles, dont certains sont valides et d’autres en cours d’eva- 
luation. Par ailleurs, il est actuellement admis que le cancer 
de la prostate est devolution lente lorsqu’il est diagnosti- 
que a un age avance, alors que les formes du sujet jeune 
sont plus agressives. Son traitement depend done non seu- 
lement de son stade, mais aussi de l’age du patient. 


LE CANCER EST CLINIQUEMENT LOCALISE 

Chez les patients dont l’esperance de vie depasse 
10 ans, les 3 traitements valides pour le cancer chnique- 
ment locahse de la prostate sont la prostatectomie radicale, 
la radiotherapie exteme, et la radiotherapie interstitielle. 

La prostatectomie radicale : le risque 
d'impuissance 

La prostatectomie radicale consiste a faire l’exerese de la 
prostate et des vesicules seminales, puis a anastomoser le col 
vesical et 1’uretre. Cette intervention dure de 1 a 4 heures 
selon la technique utihsee, et necessite une hospitalisation 
variant de 4 a 10 jours en fonction des equipes. Lorsque la 
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CANCER DE LA PROSTATE TRA1TEMENTS ET CQNTROVERSES 


Classification clinique du cancer de la prostate 


CLINIflUEMENT LOCALISE 

LOCALEMENT AVANCE 

METASTATIQUE 

IT1N0M0 : cancer non palpable, decouvert 
soit par biopsies suite a une elevation du 

PSA, soit sur I'analyse histologique apres 
traitement d'unadenome 

I T3N0M0 : extension a la graisse periprostatique 
(T3a) ou aux vesicules seminales (T3b) 

1 N+ : metastase(s) ganglionnaire(s) pelvienne(s) 

1 T2N0M0 : cancer palpable limite a la glande 
prostatique 

1 T4N0M0 : extension aux structures de voisi- 
nage (col vesical, plancher pelvien, rectum) 

1 M+ : metastase(s) ganglionnaire(s) a distance 
ou extraganglionnaire(s) 




selection des patients est rigoureuse, la prostatectomie 
radicale permet un taux de survie specifique a 10 ans 
superieur a 90 %, allant jusqu’a 97,6 % dans les centres les 
plus entraines. 1 La prostatectomie radicale peut aujourd’- 
hui etre realisee par voie coelioscopique, et a l’aide d’un 
robot operateur. 2 Les complications de la prostatectomie 
radicale sont essentiellement l’incontinence urinaire et 
l’impuissance. L’incontinence urinaire est frequente 
durant les premieres semaines postoperatoires, puis elle 
decroit progressivement jusqu’a un taux d’environ 5 % a 
1 an. Le taux d’impuissance varie selon les etudes entre 20 
et 80 °/o. La preservation chirurgicale des bandelettes vas- 
culo-nerveuses qui cheminent au contact de la prostate 
permet de limiter le risque d’impuissance postoperatoire. 
Le taux d’impuissance serait reduit a 14 % dans certains 
centres specialises. 2,3 Cependant, meme dans les centres 
rapportant les meiUeurs resultats, il apparait qu’un nom- 
bre eleve de patients operes doit recourir a un traitement 
pour favoriser le retour des erections. 

La radiotherapie externe : alternative 
a la chirurgie 

La radiotherapie externe peut etre substitute a la pros- 
tatectomie chez les patients ayant une contre-indication 
anesthesique, ou en cas de refus de la chirurgie. Ses resul- 
tats carcinologiques sont comparables a ceux de la prosta- 
tectomie radicale. 4 La radiotherapie conformationnelle, 
guidee par imagerie tridimensionnelle, permet de delivrer 
des doses plus elevees sur une zone plus precise, done de 
diminuer l’irradiation des structures avoisinantes. Les 
principaux inconvenients de la radiotherapie externe sont 
la lourdeur du protocole, qui comprend de nombreuses 
seances, la reticence psychologique des patients a garder 
l’organe atteint par le cancer, et les complications propres 
de la radiotherapie. La toxicite de la radiotherapie externe 
est essentiellement urinaire et digestive. Le pourcentage 
de cystites radiques, parfois a l’origine d'hematuries repe- 
tees, peut aller jusqu’a 30 % en fonction du protocole uti- 
lise ; celui de rectite et de diarrhee est compris entre 5 et 


20 °/o. L’avantage essentiel de la radiotherapie externe par 
rapport a la prostatectomie radicale est le plus faible 
risque d’impuissance, qui est estime a environ 30 °/o dans 
les etudes recentes. 5 

La radiotherapie interstitielle : 
en developpement constant 

La radiotherapie interstitielle, ou curietherapie, 
consiste a implanter sous anesthesie et par voie percuta- 
nee des grains radioactifs dans la prostate. L’activite deli- 
vree par ces grains induit une necrose du tissu prostatique 
et une destruction des cellules cancereuses. Les indica- 
tions ideales de la curietherapie sont les cancers clinique- 
ment localises, peu agressifs (score de Gleason =£ 7), avec 
un PSA 1 0 ng/mL, chez des patients dont le volume 
prostatique est inferieur a 60 mL et qui n’ont pas de trou- 
bles mictionnels importants. 6 Aujourd’hui, la curiethera- 
pie est realisee dans 22 centres en France. Bien qu’en 
developpement constant, elle n’est pas encore de pratique 
courante. Aux Etats-Unis, cette option therapeutique est 
actuellement autant utilisee que la prostatectomie radi- 
cale. Les resultats carcinologiques a 10 ans sont compara- 
bles a ceux de la prostatectomie et de la radiotherapie 
externe. 6 Le taux d’impuissance est faible, compris entre 
20 et 40 °/o. Les complications sont essentiellement les 
troubles mictionnels obstructifs et irritatifs, et les dou- 
leurs rectales. 

Place de la surveillance 

Chez les patients ayant une esperance de vie inferieure 
a 10 ans, dont le cancer prostatique n’est pas symptoma- 
tique, et dont les caracteristiques sont favorables (PSA et 
score de Gleason peu eleves), il est licite d’instaurer une 
surveillance attentive, sans traitement. Cette attitude est 
justifiee par revolution lente du cancer prostatique. 
Quelques etudes ont montre que chez ces patients tres 
selectionnes, la surveillance simple n’augmentait pas le 
risque de deces a 10 ans et n’alterait pas la qualite de vie. 7 
Neanmoins, la surveillance clinique et biologique (par 
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dosages repetes du PSA) doit etre rapprochee. II est 
admis qu’un temps de doublement du PSA inferieur a 2 
ans (qui survient dans 15 a 20 % des cas) doit indiquer la 
mise en route d’un traitement. 

Deux controverses 

Cancers Tla 

Pour certains auteurs, les cancers prostatiques de 
decouverte fortuite apres cure chirurgicale d’un adenome 
(cancers classes Tla) et qui ont des criteres favorables 
peuvent etre simplement surveilles, y compris chez des 
patients dont l’esperance de vie est superieure a 10 ans. Le 
taux de PSA doit etre inferieur a 10 ng/mL, le score de 
Gleason strictement inferieur a 7, et la velocite de progres- 
sion du PSA doit etre lente. 8 Cette attitude reste discutee, 
car les etudes sur la surveillance simple dans les cancers 
de prostate Tla montrent des taux de progression de la 
maladie tres variables, allant de 7 % a 27 %. Certaines 
equipes recommandent de realiser systematiquement des 
biopsies de la coque prostatique pour s’assurer de 1’ ab- 
sence de cancer en peripherie de la prostate. 

Hormonotherapie neoadjuvante ou adjuvante 

L’hormonotherapie neoadjuvante avant traitement 
curatif du cancer de la prostate, en particulier avant pros- 
tatectomie radicale, a ete proposee pour diminuer le 
risque de recidive biologique (nouvelle elevation du 
PSA) et de progression de la maladie. Par exemple, l’effi- 
cacite d’un traitement par anti-androgenes instaure 
3 mois avant la prostatectomie radicale a ete etudiee. 9 Les 
resultats du traitement hormonal neo-adjuvant sont 
controverses. Pour certains, ce traitement permet, a moyen 
terme, une reduction du risque de recidive biologique. 
Cependant, pour la plupart des auteurs, il n’apporte aucun 
benefice significatif sur le devenir des patients. De meme, 
l’efficacite d’un traitement hormonal adjuvant (par exem- 
ple radministration d’anti-androgenes apres la prostatec- 
tomie radicale) n’a pas ete dairement etablie. 

Les traitements en cours devaluation 

Les ultrasons localises de haute intensite 

Cette technique peu invasive consiste a transmettre un 
faisceau d’ ultrasons de haute intensite dans la prostate a 
l’aide d’une sonde endorectale. Une elevation importante 
de la temperature naif de la convergence des ultrasons et 
detruit les cellules tumorales par necrose de coagulation. 
La procedure se fait sous anesthesie locoregionale. Une 
resection transuretrale est realisee juste avant l’utilisation 
des ultrasons afin d’eviter une retention apres traitement. 
La duree totale de la procedure est comprise entre 1 et 2 
heures. Les effets indesirables principaux sont l’impuis- 
sance (environ 65 %), les stenoses de l’uretre (20 %), et 
l’incontinence urinaire (15 %). D’apres les etudes prelimi- 


naires, les taux de survie sans progression sont compris 
entre 42 % et 86 °/o. 10 Outre son caractere peu invasif. Fa- 
vantage majeur du traitement par ultrasons focalises est la 
possibility de repeter les seances en cas de recidive biolo- 
gique. Les inconvenients principaux sont, d’une part ses 
resultats carcinologiques, qui sont inferieurs a ceux des 
autres traitements curatifs, et d’ autre part la lourdeur et le 
cout de Fequipement necessaire. 

La cryotherapie prostatique 

La cryotherapie consiste a transmettre dans la prostate 
une temperature tres froide par voie perineale. Un 
controle echographique endorectal permet de guider la 
procedure. Comme les ultrasons focalises de haute inten- 
site, ce traitement a d’abord ete developpe aux Etats-Unis 
puis recemment en Europe. Ses resultats a long terme 
sont en cours devaluation. Certains auteurs ont publie 
des resultats a moyen terme prometteurs, allant jusqu’a 
89 % de survie sans recidive a 5 ans. Des progres tech- 
niques ont permis de diminuer les effets indesirables du 
traitement, notamment les fistules uretro-rectales rappor- 
tees initialement. Dans les etudes recentes, les taux 
respectifs d’impuissance et d’incontinence sont d’environ 
50 % et 5 %. 11 

LE CANCER EST LOCALEMENT AVANCE 
L'association radio-hormonotherapie 

Les cancers localement avances sont traites par radio- 
therapie et hormonotherapie. La radiotherapie exteme 
permet de diminuer le risque de progression locale du 
cancer, alors que l’hormonodterapie previent le risque de 
metastases a distance. L’hormonotherapie peut consister 
en un anti-androgene, un agoniste de la LH-RH ( luteizing 
hormone releasing hormone), ou l’association des deux 
(blocage androgenique complet). Elle est instauree avant 
ou pendant la radiotherapie, et poursuivie quelques mois, 
voire plusieurs annees apres la fin de la radiotherapie. Les 
protocoles utilises varient en fonction de l’hormonodtera- 
pie choisie et de sa duree. Une etude recente a evalue l’as- 
sociation de la radiotherapie (70 Gy sur le pelvis), d’un 
anti-androgene (pendant 3 mois) et d’un agoniste de la 
LH-RH (pendant 3 ans). Avec ce protocole, le taux de 
survie specifique a 5 ans etait de 94 %. 12 



■y Les ultrasons focalises de haute intensite. 
i- La cryotherapie qui est en cours devaluation dans le cancer 
diniquement localise. 

■y La chimiotherapie par Taxotere (docetaxel) en cas de cancer 
metastatique hormono-resistant. 
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Controverse : la prostatectomie radicale 
pour cancer T3 

Pour la majorite des equipes, la prostatectomie radicale 
n’a aucune place dans les cancers classes T4. Sa place est 
davantage discutee dans les cancers classes T3N0M0, en 
particulier les cancers T3a avec une effraction capsulaire 
mais sans atteinte des vesicules seminales. II est claire- 
ment etabli que dans cette indication, les risques de reci- 
dive biologique et de metastases apres chirurgie sont 
majores. Certaines etudes ont neanmoins montre des taux 
de survie a moyen terme similaires entre des patients ope- 
res pour un cancer T3 et d’autres operes pour un cancer 
localise. En pratique, la decision de realiser une prostatec- 
tomie radicale pour un cancer classe T3 est a considerer 
au cas par cas. Il semble logique de proposer cette inter- 
vention a des patients jeunes, lorsque le PSA est inferieur 
a 20 ng/ mL et lorsque le bilan d’extension ne montre ni 
atteinte ganglionnaire, ni metastase a distance. Un traite- 
ment hormonal ou une radiotherapie complementaire 
pourraient, pour certains auteurs, optimiser les resultats 
de la prostatectomie radicale dans cette indication. Une 
etude recente a revele qu’un blocage androgenique 
neoadjuvant avant prostatectomie radicale pour des can- 
cers T3 permettait un taux de survie sans progression a 5 
ans de 70 %. 13 

LE CANCER EST METASTATIQUE 

L'hormonotherapie : une action palliative 

L’hormonotherapie est le traitement du cancer prosta- 
tique metastatique. A ce stade, la prostatectomie radicale 
n’a aucune justification, et la radiotherapie n’est indiquee 
qua visee antalgique sur les metastases osseuses doulou- 
reuses. L'hormonotherapie n’a pas d’ action curative ; il s’a- 
git d’un traitement palliatif dont l’objectif est de ralentir la 
progression du cancer prostatique qui est hormonode- 
pendant. Dans les pays developpes, le traitement hormo- 
nal est le plus souvent medical. Deux classes medicamen- 
teuses existent : les anti-androgenes et les agonistes de la 
LH-RH. Lorsqu’ils sont associes, il s’agit d’un blocage 
androgenique complet. Les anti-androgenes ont une 
action peripherique ; ils bloquent le recepteur de la testos- 
terone dans les cellules prostatiques. Les agonistes de la 
LH-RH ont une action centrale par retrocontrole negatif 
sur la LH-RH. Dans les pays en voie de developpement, 
ces medicaments chers ne sont pas utilises. L’hormono- 
therapie medicale est alors remplacee par une castration 
chirurgicale : orchidectomie ou pulpectomie bilaterale. 

Outre ses effets secondaires importants (bouffees de 
chaleur, asthenie, troubles sexuels, risques d’osteoporose 
a long terme...), le traitement hormonal a comme 
inconvenient majeur d’ avoir une efficacite limitee dans le 
temps. Une progression de la maladie survient quasi cons- 
tamment, apres un delai moyen de 18 mois, le cancer 


devenant hormono-resistant (echappement hormonal). 
La progression du cancer est alors rapide, et le delai 
moyen avant deces du patient est inferieur a un an. 

La chimiotherapie : en cas d'echappement 
hormonal 

La chimiotherapie est indiquee en cas d’echappement 
hormonal. Jusqu’a recemment, aucune chimiotherapie 
n’etait reellement efficace dans le cancer de la prostate 
hormono-resistant. Depuis quelques annees, le docetaxel 
(Taxotere) qui fait partie de la famille des taxanes, est lar- 
gement utilise dans cette indication, car son efficacite a ete 
demontree tant sur la reponse biologique (diminution du 
PSA) que sur la survie des patients a court terme. Le Taxo- 
tere est administre par voie intraveineuse, habituellement 
une fois par semaine, en association avec un traitement 
hormonal ou des corticoides. Avec le Taxotere, une 
reponse biologique est obtenue dans plus de 80 °/o des 
cas, et le taux de survie a un an est proche de 90 %. 14 
Cependant, l’efficacite a moyen terme de cette nouvelle 
chimiotherapie reste a evaluer. La navelbine est un autre 
agent dont les resultats preliminaires sont prometteurs. 
Elle fait actuellement partie de l’arsenal therapeutique du 
cancer de prostate hormono-resistant. 

Traitements palliatifs 

La prise en charge palliative du cancer de la prostate 
metastatique repose sur les antalgiques, les traitements 
preventifs des fractures metastatiques (notamment les 
biphosphonates), la radiotherapie antalgique, les transfu- 
sions sanguines en cas d’envahissement medullaire, et l’ir- 
radiation metabolique. L’irradiation metabohque consiste 
a injecter un marqueur par voie systemique, par exemple 
du strontium 89, qui se fixe electivement sur les foyers 
metastatiques. Ce traitement lutte efficacement contre les 
douleurs liees aux metastatases osseuses multiples, mais 
son action ne depasse pas quelques semaines. 


i, i 



Traitements valides 

Traitements 
en cours devaluation 

1 Cancer localise 

Prostatectomie radicale 
Radiotherapie externe 
Radiotherapie interstitielle 
Surveillance (patients ages) 

Ultrasons focalises 
Cryotherapie 

1 Cancer 

Association radio- 

Prostatectomie radicale 

localement 

avance 

hormonotherapie 

(cancer T3) 

1 Cancer 

Hormonotherapie 

Hormonotherapie 

metastatique 

Chimiotherapie 
(echappement hormonal) 

intermittente 
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Controverse : le traitement hormonal 
intermittent 

Le traitement hormonal intermittent consiste a inter- 
rompre Fhormonotherapie lorsque le PSA s’est stabilise a 
son nadir (taux le plus bas), et a la reprendre en cas de 
reascension ou de progression clinique du cancer. L’ob- 
jectif est, d’une part d’avoir des periodes sans traitement, 
et d’autre part de prolonger l’hormono-dependance du 
cancer prostatique. Cette attitude est controversee. Pour 
certains auteurs, le traitement hormonal intermittent est 
considere comme inutile, voire dangereux. Pour d’autres, 
il permet d’ameliorer significativement la qualite de vie 
des patients par diminution des effets secondaires, et de 
retarder l’echappement hormonal. 15 En pratique, le traite- 
ment est suspendu apres 6 mois de stabilisation du PSA a 
un taux indetectable ou a son nadir. II est repris lorsque le 
PSA remonte au-dela d’un certain seuil, variant de 4 a 
10 ng/mL en fonction des equipes. 

CONCLUSION 


Les progres actuels dans la prise en charge du cancer 
prostatique portent essentiellement sur le cancer localise. 
Le PSA, l’etude des biopsies prostatiques (incluant le 
score de Gleason et le pourcentage de tissu envahi), et 
certains examens d’imagerie (dont FIRM endorectale) 
permettent une selection optimale des patients pour un 
traitement curatif. Les sequelles urinaires et sexuelles de 
la prostatectomie radicale ont beaucoup diminue grace a 
F amelioration de la technique. De plus, la radiotherapie 
exteme conformationnelle et la radiotherapie interstitielle 
sont devenues des alternatives efficaces a la chirurgie. A 
un moindre degre, le cancer metastatique est aussi l’objet 
de progres recents, tant dans l’elaboration de nouveaux 
protocoles de chimiotherapie que dans la prise en charge 
palliative. ■ 


SUMMARY Therapeutic options and controversies 
in the management of prostate cancer 

Many improvements have been made regarding the management 
of prostate cancer. The standard therapeutic options for localised 
prostate cancer remain radical prostatectomy, external beam 
radiation therapy, and brachytherapy. However, some minimally 
invasive treatments are being investigated, including high intensity 
focused ultrasound and cryotherapy. In the future these therapies 
may replace standard treatments in selected patients. On the other 
hand, only few advances have been made in the treatment of non- 
localised prostate cancer. Locally advanced cancer is treated with 
combination of radiotherapy and hormonotherapy, and metastatic 
cancer is treated with hormone therapy. Docetaxel may improve 
patient survival in hormone-refractory disease. 

Rev Prat 2003 ; 53 : 2263- 7 


RES Indications therapeutiques des cancers 
de la prostate et controverses 

La prise en charge du cancer de la prostate beneficie de progres 
constants. Pour le cancer localise, les traitements valides sont la 
prostatectomie radicale, la radiotherapie exteme, et la 
radiotherapie interstitielle (curietherapie). Des traitements moins 
invasifs sont en cours devaluation : les ultrasons de haute intensity 
et la cryotherapie. Ils pourraient permettre a I'avenir de remplacer 
les traitements classiques dans certaines indications. En revanche, 
peu d'avancees sont faites pour les cancers non localises. Le cancer 
localement avance releve de I'association radiotherapie et 
hormonotherapie. Le cancer metastatique est traite par 
hormonotherapie. En cas d'echappement hormonal, il semble que 
le docetaxel puisse apporter un gain significatif de survie. 
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